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iPS細胞がもたらす医療革命
中 村 結 美 花＊　窪 田 辰 政＊＊　山 口 　 豊＊＊＊
　2012年ノーベル生理学・医学賞を受賞した iPS細胞は、現代医療と医学研究に新しい大
きな可能性をもたらした。本解説では、その革命的な次世代医療に繋がる医学研究とその
可能性について述べる。iPS細胞による次世代医療に繋がる医学研究は大きく分けて３つ
あり、１）患者由来の iPS細胞を用いた病態メカニズムの解明および、その新規薬剤スク
リーニング、２）iPS細胞による細胞治療および、その臓器・組織形成による新しい移植
方式、３）ダイレクトリプログラミングによる遺伝子治療の可能性である。しかし、一方
で腫瘍化や遺伝子変異、誘導の低効率などの問題点があげられている。
　iPS細胞の樹立は、遺伝子レベルでのオーダーメイド医療の実現をより確かなものへと
導いた。しかし、この iPS細胞を筆頭とした次世代医療へ向けての研究は、まだ始まった
ばかりである。科学者たちがこれからも懸命に研究を続けると同時に、その政治的・産業
的な体制も整え、専門家が分かりやすく社会へ公表することが大切である。
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Medical Revolutionary iPS Cells
Yumika NAKAMURA＊, Tatsumasa KUBOTA＊＊ and Yutaka YAMAGUCHI＊＊＊
iPS cells, which dominated and won the Nobel Prize in Physiology or Medicine Professor 
Shinya Yamanaka of Kyoto University in 2012, brought new possibilities in modern health care and 
medical research. This paper discusses while introducing the previous studies about medical research 
lead to the revolutionary next-generation medical and its potential.
There are three medical study to lead to medical care in the next generation used iPS cell. 1） 
Elucidation of the condition of a patient mechanism with an iPS cell derived from a patient and 
the new medicine screening 2） A new transplant method by cell treatment by the iPS cell and the 
internal organs / histogeny 3） The possibility of the gene therapy by direct programming.
The establishment of the IPS cell led the personalized medicine realization at the gene level 
to a more reliable thing. In this medication to individual iPS cells is effective in the person or non-
toxic, transplantation can be confirmed ago the body treatment, rejection-free organs and tissues 
made from iPS cells also become possible.  
 However, the study for the next generation medical care led by this iPS cell still began. The 
political industry-like system be set at the same time as scientists continue studying it hard from 
now on, an expert is plain, and it is important for the world to announce.
Keywords: ipscell, regenerative medicine, personalized medicine, transplantation, cell treatment, gene 
therapy
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医療に繋がる医学研究を紹介する。iPS細胞に
よる次世代医療に繋がる医学研究は大きく分け
て３つあり、１）患者由来の iPS細胞を用いた
病態メカニズムの解明および、その新規薬剤ス
クリーニング、２）iPS細胞による細胞治療お
よび、その臓器・組織形成による新しい移植方
式の確立、３）ダイレクトリプログラミングに
よる遺伝子治療の可能性である。
【先行研究】
１）患者由来のiPS細胞を用いた病態メカニ
ズムの解明および、その新規薬剤スクリー
ニングについて
　2012年、京都大学における井上治久准教授ら
の研究グループが山中伸弥教授や高橋良輔教授
らの研究グループと協力し、筋萎縮性側索硬化
症（ALS）患者から樹立した iPS細胞を用いて、
その病態を解明し、ALSに対する新規治療薬
シーズを発見した［2］。ALSとは、50～60歳頃
から発症し、運動ニューロンの変性により運動
不全を引き起こし、次第に全身が動かなくなる
疾患である。ALSの病理組織では、運動ニュー
ロンの細胞質に凝集体が観察される。この凝
集体はTDP-43というRNA結合タンパク質が
集まったものであることが明らかにされてい
た。しかし、従来の方法では、脳から採取する
必要があるため、ALS患者から運動ニューロ
ンを採取することができず、ALSに有効な治
療薬開発が進まなかった。この研究では、ALS
に罹患していない方（健常人：コントロール）
から樹立した iPS細胞とTDP-43に変異のある
ALS患者から樹立した iPS細胞を用いて、それ
ぞれ運動ニューロンへと分化誘導させ、ALS
患者由来の細胞では、神経細胞骨格を作る遺伝
子のmRNA量が低下し、神経突起が短くなっ
ていることを明らかにした。
　また、遺伝子発現の解析から、ALS患者由
来の iPS細胞から作製した運動ニューロンで
は、RNAの合成や代謝に異常があると考えら
れた。そこで、RNA代謝に作用する化合物を
【はじめに】
　ヒトは、病気や怪我によって失われた臓器や
四肢を自ら再生することは不可能であり、それ
が致命的に繋がることも少なくない。仮に治療
できたとしても、臓器ならば他家移植、四肢
ならば義手足が従来の治療であった。しかし、
1981年、ケンブリッジ大学のマーティン・エバ
ンス卿らによってマウスの胚性幹細胞（ES細
胞）の樹立されたことにより、ヒトにおいて
もES細胞を作り出し、そこから人間のあらゆ
る組織や臓器の細胞に分化させ、細胞移植や臓
器移植などの再生医療が理論上可能になった。
ES細胞とは、受精卵が成長した胎盤胞から取
り出した個体を構成する全ての細胞に分化でき
る能力をもった細胞である。このES細胞は受
精卵を用いるため、倫理的、宗教的問題が懸念
されていた。また、移植の際には他人のES細
胞を用いるため拒絶反応の問題も懸念されてい
た。これらの問題を解決し、かつ、その分化多
能性を保持させた細胞が、2007年、京都大学の
山中伸弥教授らのグループによって樹立された
ヒトにおける人工多能性幹細胞（iPS細胞）で
ある［1］。iPS細胞とは、成熟した体細胞に数
種類の遺伝子を導入することにより、分化多能
性と自己複製能をもたせた細胞のことである。
生物は、特にヒトの場合、はじめは１つの細胞
（受精卵）から組織や器官、臓器を作り出し、
人間という１個体を形成する。このとき、その
個体を形成する１つ１つの細胞には、その特定
の臓器、例えば心臓の遺伝情報のみが組み込ま
れているのではなく、全身の遺伝情報が組み込
まれている。受精卵と個体となったうちの１つ
の細胞との違いは、その細胞がもつ遺伝情報の
違いではなく、全身を構成する遺伝情報のう
ち、ある特定の遺伝子だけが働いているという
状態の違いなのである。そのため、iPS細胞は、
皮膚細胞から遺伝子導入により、他の細胞に分
化できる状態を作り出せたのである。本解説で
は、その iPS細胞によって可能となった次世代
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にラットの膵臓を作製した。つまり、異種間で
の臓器発生を可能にした。
　これをもとに同研究グループは、この技術を
ブタ－ヒト間に応用し、新たな臓器移植方式を
提供しようと試みている。
　2013年、横浜市立大学大学院医学研究科臓器
再生医学の谷口英樹教授らの研究グループが、
ヒト iPS細胞から血管構造を持つ機能的な臓器
を作製した［6］。同研究グループは、最終的に臓
器を形成するための第一段階として、まず臓器
の原基が胎内で形成される過程を模倣する新規
の細胞培養操作技術を開発した。この培養方法
により、試験管内においてヒト iPS細胞から立
体的な肝臓の原基（肝芽）が自律的に誘導でき
ること、さらにこれを生体内へ移植するとヒト
血管網を持つ機能的な肝臓へと成長し、治療効
果が発揮されることを明らかにした。この研究
は、臓器移植の代替治療として期待されている。
　このように、従来の薬物投与では治せなかっ
た疾患を、iPS細胞を用いて細胞や組織に分化
させた後、それを移植することで機能回復を可
能とした。
３）ダイレクトリプログラミングによる遺伝子
治療について
　iPS細胞の知見から分化した細胞がその細胞
系譜を遡れることが分かり、2010年、スタン
フォード大学のマリウス博士らの研究グループ
が iPS細胞の過程を介さずに直接、他の細胞に
変化させる（ダイレクトリプログラミング）に
成功した［7］。この研究は、マウスの皮膚細胞
に数種類の遺伝子を導入し神経細胞へと変化さ
せた。細胞の転換は不可能だろうと考えられ続
けていた細胞の運命を変化可能だと示したダイ
レクトリプログラミング技術は iPS細胞を用い
た再生医療と同等、もしくはそれ以上の可能性
が秘められている。
　2013年、慶応義塾大学の家田真樹特任講師ら
はヒト心臓の拍動しない細胞を、５種類の遺伝
子を導入し、拍動する心筋細胞に作り変えるこ
とに成功した［8］。
添加したところ、アナカルジン酸には、TDP-
43の発現量を低下させ、ALS運動ニューロン
のストレスに対する脆弱性と神経突起の長さを
改善する効果があることがわかった。
　2013年、井上治久准教授、長崎大学の岩田修
永教授らの研究グループは、山中伸弥教授らの
研究グループと協力し、iPS細胞技術を用いる
ことで、複数のアルツハイマー病（AD）患者
ごとに存在する病態を明らかにした［3］。健常
人とAPP-E693Δ（欠損）変異もしくはAPP-
V717L変異を持つ若年発症の家族性AD患者、
さらに家族歴のない高齢発症の孤発性AD患者
から iPS細胞を作製し、神経系細胞に分化した。
そして、その細胞内ではAβオリゴマーが蓄積
し、小胞体ストレスを引き起こしていることを
明らかにした。
　このように iPS細胞を用いることで、今まで
取り出すことのできなかった細胞や組織の再現
や疾患特異的な現象の再現が可能となった。ま
た、同じ疾患であっても、その病態は患者ごと
に異なることを解明し、患者に合わせた個々の
医療提供の必要性、重要性と個別医療実現の可
能性を示した。
２）iPS細胞による細胞治療および、その臓
器・組織形成による新しい移植方式につい
て
　2010年、慶應義塾大学医学部の岡野栄之教
授、同大学戸山芳昭教授と山中伸弥教授らの共
同研究グループは、マウス iPS細胞を用いて神
経幹細胞を作製し、それらを脊髄損傷マウスに
移植し、下肢運動の機能回復を得た［4］。2012
年には、ヒトの iPS細胞を使ってサルの脊髄損
傷回復を成功させた。従来、傷ついた神経系の
回復は不可能とされていたこの損傷を回復させ
た研究は、不慮の事故やスポーツで脊髄損傷し
てしまった患者にとって大きな希望である。
　同じく2010年、東京大学の中内啓光教授ら
は、マウスの体内にラット iPS細胞由来の膵臓
を作ることに成功した［5］。この研究は「胚盤
胞補完法」という技術を用いて、マウスの体内
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を予測することができる。これは、再生医療の
時間やコストの削減に繋がる。
【ま と め】
　以上のように、iPS細胞は不可能とされてい
た疾患病態メカニズム解明や新規薬剤スクリー
ニング、新たな臓器移植方式、ダイレクトリプ
ログラミングによる遺伝子治療、という様々な
素晴らしい再生医療を実現可能なものにした。
今後の解決すべき課題に関しては科学者たちが
日進月歩で日々解決へと導く研究を行ってい
る。先立って、2014年夏には、理化学研究所の
高橋政代プロジェクトリーダーを中心に、滲出
型加齢黄斑変性に対する自家 iPS細胞由来網膜
色素上皮シート移植の臨床研究が開始される。
この治験を筆頭に、今後は他の従来の治療法で
は治らなかった疾患の治療が始まるだろう。し
かし、iPS細胞の臨床応用には、実験室の研究
では特定できないベクターによる被験者へ何ら
かの異変の可能性やがん化の懸念などの問題が
あげられる。また、現在の急速に進歩する医学
研究のスピードに、法的・政治的な制度が追い
ついていないという問題点、国民がそのことを
理解・認知する機会がほとんどないという問題
もある。新たな知見を生かすためにも、今後は、
科学者だけでなく、医療従事者、法、政治家な
ど多面的に発信していくことが大切である。
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